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© Retroisostere Dipeptide, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung als Renininhibitoren i 
Arzneimitteln 

@ Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptide der 
allgemeinen Formel I 



X — C — A — B-D-NH 




Hn4 — L-M— 1 



OH 



in welcher X, A, B. Dr Ly M; Y; R } ; uhd~R. die in der 
Beschreibung engegebene Bedeutung haben, Venanren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung els Renininhibitoren 
in Arzneimitteln, insbesondere in kreislsufbeeinflussenden 
Arzneimitteln. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptidc, Vcrfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwcndung als 
Renininhibitoren in Arzneimitteln, insbesondere in kreislaufbeeinflussenden Arzneimitteln. 
s Renin ist ein proteolytisches Enzym, das Uberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma sezerniert 
wird. Es ist bekannt, daB Renin in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin I abspattet Angioten- 
sin 1 wicderum wird in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdruckwirksamen Oktapeptid 
Angiotensin II abgebaut Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II wie Vasokonstriktion, Na * -Retention in 
der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhdhung des sympathischen Nervensystems 
io wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerhahung. 

Die Aktivitat des Renin- Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Aktivitat von Renin oder dem 
Angiotensin-Konversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin II-Rezeptoren pharmakologisch 
manipuliert werden. Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmem hat somit zu neuen Amihypcrtensi- 
va gefOhrt (vgl. DOS 36 28 650, Am. J. Med 77, 690, 1984). ACE wirkt jedoch auch auf andere Substrate als 
15 Angiotensin I wie z. B. Kinine ein. Diese kdnnen unenvunschte Nebeneffekte wie Prostaglandin^ is etzung und 
eine Reihe verhaltens- und neurologischer Effekte hervorrufen. Die ACE-Inhibition fuhrt darOber hinaus zu 
einer Akkumulation von Angiotensin L 

Ein spezifischer Ansatz ist, in die Renin-Angioensin-Kaskade zu einem frQheren Zeitpunk einzugreifen, 
namlich durch Inhibition der sauren Aspartame Renin, die nur Angiotensinogen als Substrat erkennt 
20 Bishcr wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt: Reninspezifische Antik6rper, Phospholi- 
pid^ Peptide mit der N-terminalen Sequenz des Prorenins, synthetische Peptide als Substratanaloga und 
modifizierte Peptide. Bei vielen Renininhibitoren wird ferner das Leu-Val-Dipeptid durch Statin (EP 0 77 029) 
oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgL US 44 24 207). 
AuCerdem werden in der PCT WO 88/02 374 Renininhibitoren umfafit, die als proteasestabilen zentralen 
25 Mittelteil retroisostere Dipeptideinheiten enthaltea Retroisostere Dipeptide besitzen eine kopfstandige Amino- 
gruppe; die Kupplung zu C-terminalen Aminosiuren fOhrt zu einer Umkehrung der Amidfunktion (Retroamid), 
die sich durch eine hohe metabolische Stabilitat gegenQber enzymatischem Abbau auszeichnei 

Gbcr das erfindungsgemaBe Verfahren wurden neue Renininhibitoren zug&nglich, die uberraschenderweise 
eine hohe Sclektivitat gegenQber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besitzen. 
20 Die Erfindung betrifft retroisostere Dipeptide der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

X - fOr Wasserstoff oder 
40 — fOr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, 
AJS und D gleich oder vcrschieden sind und jeweils 
^<r7nT tin* tjir^ktp bindung oder""* ' 
— fOr emen Rest der Formel 



N x . 



CO— 



50 



stehen, worin 

m — die Zahl 1 oder 2 bedeutet, oder 
— fOr eine Gruppe der Formel 

R 4 



k" 



— NR J (CHj) p — CO — 



stehen, worin 

p - die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R J - Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 
R 4 und R $ gleich oder verschieden sind und 
65 — einen 3- bis 8gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel bedeuten, 

— Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder jeweils 

- Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
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gegcbenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl odcr durch eine 
Gruppe der Formel — NR 6 R 7 odcr R* — OC- substituiert sind, worin 

R 6 und R ; gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und 

R 1 — Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte Gruppe — NR 6 R 7 5 
bedeutet, 

oder Alkyl, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert 1st, das seinerseits durch 
Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe — NR*R 7 substituiert 
ist, worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben 10 
oder Alkyl, das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6g)iedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl 
substituiert ist, worin die entsprechenden — NH*Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschtitzt sind, 
L und M gleich oder verschiedcn sind und 

— fur eine direkte Bindung oder 15 

— fur eine Gruppe der Formel 

R 4 

R J R* 

A 

— CO — (CHj) p . NR 3 oder —CO CO— NR 3 



stehen, worin 23 
p', R 3 ', R 4/ und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R 3 , R 4 und R 5 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R 9 gcradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form. oder als D^L-Isomerengemisch, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 30 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
Y-fQr Wasserstoff oder 

-fflr eine Gruppe der Formel —CO— R"* stent, worin 
f R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 35 
Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

— geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
(J^ — fur den Rest R 10 stent, worin 

R'°die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit der MaOgabe, da 6 entweder 



a) mindestens einer der Aminosiurereste A, B, D, Loder M fur eine Gruppe der Formel 
R 4 R 4 

X- A", 

NR J (CH^ — CO Oder — CO— (CH^. NR 3 



40 



45 



50 



steht,in welchen 

R 3 , R 3 \ R 4 R 4 \ R s , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 
Substituenten R 4 R*, R 4 * oder R 5 ' f flr Cyclopentyl stent, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R* jeweils fur Methyl stehen, oder 

b) L oder M f(lr die Gruppe der Formel M 



A 



— CO CO — NR 3 ' ^ 

60 

stehen mufl, in welcher 

R 9 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenkJichcn Salze. 

65 

Aminoschutzgruppe stent im Rahmen der Erfindung fOr die Oblichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu geheren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 4- Brom benzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 
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3- Ch!orbenzyIoxycarbonyl 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl 4-MethoxybenzyIoxycarbonyl 4-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl 2-Nitrobenzylbenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyIoxycarbonyl 3,4,5-Trimethoxybenzy- 
loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl Propoxycarbonyl Isopropoxycarbonyl tert-Butoxycarbonyl Pentoxycarbonyl 
Isopentoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl 2-Cnlorethoxycarbonyl 2^,2-Trichlorethoxycarbonyl 2£2-Trichlor- 

5 tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl Phenacyloxycarbonyl 
2-TrimethylsiIyIethoxycarbonyl 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyi Vinyloxycarbonyl Ally- 
loxycarbonyl Fluorenyl-9-methoxycarbonyl Ethyl thiocarbonyl Methylthiocarbonyl Butyl thiocarbonyl 
Tert-Butylthiocarbonyl tert-Butylthiocarbonyl Benzylthiocarbonyl, Formyl Acetyl Propionyl Pivaloyl 2-Chlo- 
racetyl, 2-Bromacetyl. 2-Iodacetyl, 2,2^-Trifluoracetyl 2,2.2-Trichloracetyl Benzoyl 4-Chlorbenzoyl 4-Me- 
io thoxybenzoyl 4-Nitrobenzyl 4-Nitrobenzoyl Napthylcarbonyl Phenoxyacetyl Adamantylcarbonyl Dicycloh- 
exylphosphoryl, Diphenylphosphoryl Dibenzylphosphoryl Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl Phenoxyphenylphos- 
phoryl Diethylphosphinyl Diphenylphosphinyl oder Phthaloyl. 
Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl 

4- Methoxybenzyloxycarbonyl 4-Nitrobenzyloxycarbonyl 2-Nitrobenzyloxycarbonyl 3.4,5-Trimethoxybenzy- 
is loxycarbonyl Ethoxycarbonyl Propoxycarbonyl Isopropoxycarbonyl tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbo- 
nyl 2-Chloretoxycarbonyl Phenoxyacetyl Naphthylcarbonyl Adamatylcarbonyl, Phthaloyl 2,2^-Trichlorethox- 
ycarbonyl 2,2,2-Trichlor- tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyi Vinyloxycarbonyl Allyloxycarbonyl Fluo- 
renyl-9-methoxycarbonyl Formyl Acetyl, Propionyl PivaJoyl 2*ChIoracetyl 2-Bromacetyl 2,2^-Trifluoracetyl 
2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl 4-Chlorbenzoyl 4-Brombenzoyl 4-Nitrobenzoyl, Isovaleroyl oder Benzyloxyme- 

20 thylen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben mehrere asymmetrische Kohien- 
stofFatome. Sie kdnnen unabhangig voneinander in der D- oder der L-Form vorliegen. Die Erfindung umfaQt die 
optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt liegen die Gruppen A, B, D. 
L und M unabhangig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L*Form vor. 
25 Die Gruppe der Formel 



R» 




NH 



besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome, die unabhangig voneinander in der R- der S-Konfiguration vorliegen 

kdnnen. Bevorzugt liegt diese Gruppe in der 1R, 3S, 4S-Konfiguration, 1R. 3R, 4S-Konfiguration. IS, 3R, 
35 4S-Konfiguration oder in der IS. 3S, 4S-Konfiguration vor. Besonders bevorzugt ist die IS, 3S, 4S-Konfiguration 

und die IR. 3S t 4S-Konfiguration, die in Abhangigkeit der Natur des Substituenten R 2 die Konfiguration eines 

UL-Dipeptides widerspiegelt 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen in Form ihrer Salze voriiegea Dies 

kdnnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen 
40 sein. Zu den Saureadditionsprodukten gehdren bevorzugt Salze mit Salzslure, Bromwasserstoffsaure, lodwas- 

serstoffsiure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder mit Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsaure, Oxakaurc, 

Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsiure, Fumarsaure, Adipinsiure. 

Apfelsaure, Weinsiure, Zitroncnsaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Milchsaure, Ascorbinsaure, Salicylsaure, 2-Ace- 

toxybenzoesaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, oder Sulfonsauren wie Methansulfonsaure. Ethansuifonsaure, 
45 Benzotsulfonsaure. Toluolsulfonsaure. Naphthalin-2-sulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (l\ in welcher 

X — fflr Wasserstoff oder 

— fQr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstof f atomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

50 — fQr eine direkte Bindung oder 

— fQr Prolin stehen, oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 

R 4 

— NR J (CHJ^ — CO — 

60 stehen, worin 

p die Zahl Ooder 1 bedeutet, 

R 1 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Wasserstoff, Phenyl 
65 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder durch Indolyl Imidazolyl Pyridyl Triazolyl oder Pyrazolyl substituiertes Alkyl (bis 6 C-Atome) bedeuten, 

4 
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wobci die entsprechenden — NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Aminoschutzgruppe geschtitzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 

R 4 



I R v R' 

A ,. A 

-CO— (CH^. NR 3 oder —CO CO— NR> 



stehen, worin 

p', R 3/ , R 4 * und R* die oben angegebene Bedeutung von p, R 3 , R 4 und R 5 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R 9 — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 
R' und R* gleich oder verschieden sind und 

- fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclopentyl,CyclohexyI oder Phenyl substituiert ist, 

Y — fur Wasserstoff oder 

-fur eine Gruppe der Formel — CO — R'**steht, worin 

R'° geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Pyridyloder Phenyl substituiert ist, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

- for den Rest R 10 stent, worin 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, mit der Mafigabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B, D, L oder M fur eine Gruppe der Formel 

R 4 R 4 

NR J (CHi\ — CO oder — CO(CH,) p . NR 3 
stent, in welchen 

R 3 . R J ', R 4 , R 4 ', R 5 , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der Substituen- 

ten R 4 , R 5 , R 4 ' oder R 5 ' f Or Cyclopentyl stent, oder 

R 4 und R 5 oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fQr Methyl stehen, oder 

b) L oder M fQr die Gruppe der Formel 



A 



— CO CO— NR 3 
stehen muO, in welchen 

R 9 und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (fl in welcher 
X- fQr Wasserstoff oder 

— fQr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— fQr Prolin stehen, oder 

— fur eine Gruppe der Formel 

R 4 

R 5 



— NR 1 (CH^ — CO 



stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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10 



35 



40 



50 



55 



60 



R 3 - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 4 und R 5 Cyclopentyl oder gcradkettiges odcr verzweigtes Alky I mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor oder Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, oder durch Imidazolyl Triazolyl, Pyridyl der Pyrazolyl substi- 
tuiert ist, wobei die NH-Funktionen gegebenenfalls durch Methyl, Benzyloxymethylen oder t-Butyloxycarbonyl 
(Boc)geschOtztsind, 

L und M gleich oder verschicden sind und 

— f Ur eine direkte Bindung oder 

— f Ur eine Gruppe der Formel 

R* 



x 



A 



|5 — CO(CH 2 ) p . NR oder —CO CO— NR* 
stehen, worm 

R 3 ', R 4 ' und R* die oben angegebene Bedeutungen von R 3 , R 4 und R 5 haben und mit diescn gleich oder 
verschieden sind, und 

20 R' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L- Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men stehen, das gegebenenfalls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
Y-fOr Wasserstoffoder 

25 — fiir eine Gruppe der Forme! — CO— R 10 stent, worm 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch 

Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fUr den Rest R 10 stent, worin 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, 

30 mit der MaBgabe, dafl entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B, D, L oder M fur eine Gruppe der Formel 
R 4 R 4 



k v k* 

NR 3 (CH^ — CO oder — CO{CH^. NR 3 



stehen, in welchen 

R 1 , R 3 ', R 4 , R 4 ', R 5 , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der Substituen- 
ten R\ R 5 , R 4 ' oder R 5 ' f Or Cyclopentyl steht, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R 5 ' jeweils f Or Methyl stehen, oder 
« b) L oder MfUr die Gruppe der Formel 



R 



A 



— CO CO — NR 3 
stehen mufl, in welcher 

R 3 ' und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaQen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) 



NH— L— M — Y 




X — A— B— D — NH | | (I) 
OH R 1 

65 in welcher 

X, A, B, D, R 1 , R* L, M und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

gefunden, dadurch gekennzeichnetdaB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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R 1 




O— N — V 

in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Z — die oben angegebene Bedeutung von X hat, aber nicht fur Wasserstoff stent, oder 

— flir eineder oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen steht, und 

V — fureinen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 

zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allgemeinen 
Formel(III) 




is 



H OH R 1 



20 

in welcher 

Z, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

reduziert gegebenenfalls anschiieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel(IV) und (IVa) 
HO-L'-M'-Y (IV) 25 
HO-Y (IVa) 
in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und x 

V und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig for eine direkte Bindung 
stehen, 

gegebenenfalls in Anwesenheit cines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder einer Base kondensiert, 
anschiieBend nach Abspaltung der Schutzgruppe Z nach bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel(V) M 

Z'-B'-D'-OH (V) 

in welcher 

B' und D' die oben angegebene iledeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fur eine direkte Bindung 40 
stehen, und 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe Z' mit Verbindungen der Formel (VI) 

X-A'-OH (VI) 45 
in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fOr eine direkte Bindung steht, 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und inerten organischen Ldsungsmitteln umsetzL M 
Das erfindungsgem&Be Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



5S 



60 



65 
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Boc — NH 




CH, 



O — N — CH a — C 4 Hj 



Reduktion 



Boc — NH 




NH, 



OH CH, 




HOOC CO— NH — CH,— <^~\ 





NH — CO CO— NH — C 



Boc — NH : 

OH CH, 



HCl/Dioxao 




N 



2. Boc — NH COOH 




N 





NH — CO CO — NH — C 



Boc— NH CO— NH : 

OH CH, 



l.HCI/Dioxan 




2. Boc — NH COOH 
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50 



60 



65 
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25 



35 



40 



45 



50 



60 



65 



1. HCI/Dioxan 



3. HCI/Dioxan 




2. Boc — NH COOH/Aktivierung 
H,C CH, 

COOH 



4. Boc — NH ^ 



H,C 



CH, 



Boc 



Phe — N— His — NH 




CH, 



AIs Losemittel eigncn sich fur alle Verfahrensschritte die flblichcn inertcn L6semittel. die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt organische Losemittel wie Methanol, Etha- 
nol, Propanol Isopropanol oder Ether wie Diethylether, Glykolmono- oder dimethylether. Dioxan oder Tetrahy- 
drofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, oder Aceton, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid. Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder Picoline. 
Ebcnso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Besonders bevorzugt sind fQr die Reduktion Methanol und Essigsaureethylcster, fur die Peptidkupplungen 
und die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV> (I Va) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) erfolgt entweder mit den Oblichen Katalysato- 
ren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff, vorzugsweise mit Palladium/JCohlen- 
stoff oder Ober eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise fvgl. Tetrahedron 41, 3469 
(1985), 3463 (1985). Synthesis 1987, 53} 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1 mol, bevorzugt von O.t bis 03 mol, bezogen auf 1 Mol der 
Verbindung der allgemeinen Formel (II). 

Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40°C bis 160°C vorzugsweise von 80°C bis 100 C C 
durchgefQhrL 

Die Reduktion lcann sowohl bei Normaldruck als auch bei erhdhtem oder erniedrigtem Druck (beispielsweise 
0JS bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgef Qhrt werdea 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VII) 
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Z — NH (VII) 
in welcher 

Z die oben angegcbene Bedeutung hat, 

in einer Cycloadditionsreaktion mit Vcrbindungen der allgemeinen Formcl (VIII) 



(VIII) 



in welchcr 15 

V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt 

Als Losemittel eignen sich die ublichen organischen L6semittel die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandem. Hierzu geh&ren bevorzugt Allcohole wie Methanol, Ethanol Propanoic Isopropanol n-Butanol 
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder Diethylether oder Kohlenwasser- 20 
stoffe wie Benzol Toluol Xylol oder Eddlfraktionen oder Essigs&ure-n-butylester. Bevorzugt sind n-Butanol, 
Dioxan, Essigs£ure~n-butylester,Toluol Xylol oder Mesitylea 

Die Reaktion kann in einemTemperaturbereich von 0 Q C— 250°C bevorzugt bei 100° C— 170°C bei normalem 
oder erhdhtem Druckdurchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder konnen nach Gblicher Methode 25 
hergestellt werden [Chem. Pharm. Bull. 30, 1921 (1982), Chem. Pharm. Bull 23. 3106 (1975); ]. Org. Chem. 47, 3016 
(1982)) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt oder konnen nach Ublichen Methoden 
hergestellt werden [J. J. Tufariello in 13- Dipolar Cycloaddition Chemistry VoL 2, Ed. A. Padwa, p- 83—168, John 
Wiley (1984), R. Huisgen, H.Seidel J. Bruning.Chem, Ber. 102, 1 102(1969)]. 30 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) sind bekannt [vgL PCT, WO 88/02 374] und kfcnnen aber 
durch das oben angegebene neue Verfahren iiber die Stufe der Isoxazolidine (Formel II), in der bevorzugten 
Stereochernie und in bcsseren Ausbeuten erhalten werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) sind an sich bekannt und konnen durch Umsetzung 
eines emsprechenden BruckstQckes, bestehend aus einer oder mehreren Aminosauregruppierungen, mit einer 35 
freien, gegebcnenfalls in aktivierter Form vorliegenden Carboxylgruppe mit einem komplementierenden Bruch- 
stuck, bestehend aus einer oder mehreren Aminosauregruppierungen, mit einer Aminogruppe, gegebenenfalls in 
aktivierter Form, hergestellt werden, und durch Wiederholung des Vorgangs mit entsprechenden Bruchstucken 
aufgebaut werden, bis man die gewOnschten Peptide der oben angegebenen allgemeinen Formeln hergestellt 
hat, und indem man anschlieBend gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet oder gegen andere Schutzgruppen 40 
austauscht [vgl. Houben— Weyl, Methoden der organischen Chemie, Synthese von Peptiden U, 4. Aufl. Bd. 15/1, 
1 5/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart]. 

Als Hilfsstoffe fur die Peptidkupplung und die Einfuhrung des Restes Y (IV) und (IVa) werden bevorzugt 
Kondensationsmittel eingesctzt, die auch Basen sein konnen, insbesondere wenn die Carboxylgruppe als Anhy- 
drid aktiviert vorliegt Bevorzugt werden hier die ublichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide, z.B. 45 
N,N'-Diethyl-, N.N'-Dipropyl-, N.N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopro- 
pyl)-N'-ethylcarbodiimid-HydrochloridL oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoli- 
umverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazoIiunv3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyI-isoxazoIium-perchlo- 
rid, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l^-dihydrochinolin, oder Propanphosphon- 
saureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexafluo- 50 
rophosphat 

Als Basen k6nnen bei der Peptidkupplung und bei der Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
(VI) Alkalicarbonat z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie 
Trialkylamine z. B. Triethylamia N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin eingesetzt 
werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 55 

Die Hilfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 05 Mol bis 4 Mol, bevorzugt 1 bis 2 Mol, bezogen auf 
jeweils 1 Mol der Vcrbindungen der allgemeinen Formel VI eingesetzt 

Die Peptidkupplung wird in einem Temperaturbereich von 0°C bis 100°C vorzugsweise bei 10 bis 50° C und 
bei NormaldruckdurchgefQhrt 

Die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IVX (IVa) und (VI) erfolgt in einem Temperatur- eo 
bereich von — 20° C bis +70 e C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionen konnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhdhtem oder erniedrigtem Druck (beispiels- 
weise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I Va) und (V) sind bekannt 

Die Abspaltung der jeweiligen Schutzgruppen vor den einzelnen Pcptidkntipfungen erfolgt in an sich bekann- 65 
ter Weise unter sauren oder basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise 
mit Pd/C in organischen LOsemitteln wie Ethern, z. R Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z. B. 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol [vgL Protective Groups in Organic Synthesis, W. Greene, John Wiley 8c 
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Sons, New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, g. C Barrett, Chapman and Hall. 
London, New York. 1985} 

In vitro Test 

Die inhibitorische Starke der erfindungsgemaBen Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma wird in 
vitro bestimmt Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) als 
Antikoagulanz erhalten und bei -20°C gelagert Die Plasmareninaktivitat (PRA) werden als Bildungsrate von 
Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubation bei 37° C bestimmt Die Reaktionslo- 
sung enthalt 150 ul Plasma, 3 ul 6,6%ige 8-HydroxychinoIinsulfatldsung, 3 uJ 10%ige Dimercaprolldsung und 
144 til Natriumphosphatpuffer (0,2 M; 0,1% EDTA; pH 5,6) mit oder ohne den erfindungsgemaBen Stoffen in 
verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay 
(Sorin Biomedica, Italicn) bestimmt Die prozentuale Inhibition der Plasmareninaktivitat wird berechnet durch 
Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsberetch, in dem die hier beanspruchten 
Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmareninaktivitat zeigen, liegen zwischen 10~ 4 bis 10"~ 9 M. 



Anwendungsbeispiele 



Bsp.-Nr. 


[%] Inhibition 


IC M (M) 


2 


100 


UxlO" 6 


3 


100 


7,0 xlO- 7 


7 


too 


2.7xl0~ 7 


18 


100 


6,0 xlO" 8 


21 


too 


!,5xl0- a 



Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die ObHchen Formulierungen uberfuhrt werden, wic 
Tabletten, Dragees, Pillen. Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen. Suspensionen und Ldsungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LdsungsmitteL Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 is 90 Gew.-% der Gesamtmj- 
schung vorhanden sein, d h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteltt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel 
als Hilfsl6sungsmittel verwendet werden kdnnen. 

Ats Hilfsstoffeseien beispielsweise aufgefQhrt: 
Wasser, nicht* toxische organische Ldsungsmittel wie Paraffine (z. B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. 
ErdnuB/Sesamdl), Alkohole (z. B. Ethylalkohol. Glycerin), Tragerstoffe, wie z. B. natflrliche Gesteinsmehle (z, B. 
Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z, B. hochdispcrse Kieselsaure, SilikateX Zuk- 
ker (z. B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester). Polyoxyet- 
hylen-FettalkohoI-Ether (z. B. lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumsulfat). 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravends, Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandlich auQer den genannten Trager- 
stoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calctumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kdn- 
nen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet wer- 
den. Im Falle waBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auflerden obengenannten Hilfsstoffen mit verschie- 
denen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

FCr den Fall der parenteraJen Anwendung kdnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
flQssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0,5 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Kdrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation, aber auch aufgrund der 
Tierart und deren individuellem Verhalten gegenQber dem Medikament bzw. deren Art von dessen Formulie- 
rung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welch em die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen 
ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen 
die genannte obere Grenze Qberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grdOerer Mengen kann es 
empfehtenswert sein, diese in mehrere Einzefgaben Goer den Tag zu verteilen. F0r die Applikation in der 
Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemlO gelten hierbei auch die obigen 
AusfUhrungea 
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Anlage I 
1. Aminosauren 

Im allgcmcincn erfolgt die Bezeichnung der Kon figuration durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor dcr j 
AminosSureabkGrzung, im Fall des Racemats durch ein DJL- wobei zur Vcrcinfachung bei L-Aminosiuren die 
Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D*Form bzw. des D.L-Gemisches 
explizierte Bezcichnung erfolgt 

Ala L-Alanin to 

Arg L-Arginin 
Cys L-Cystein 
Gin L-Gluthamin 
Glu L-Gluthaminsaure 

Gly L-Glycin 15 
His L-Histidin 
He L-fsoleucin 
Leu L-Leucin 

Lys L-Lysin 20 
Phe Phenylalanin 
Cpg Cyclopentylglycin 



2. A ktiviemngsreagenzien und Additive 

HOBT I -Hydroxybenzotriazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

BOP Benzotriazoiyloxy-tris-(dirnethylainino)-pho5phoniurnhexafluorophosphat 

nPPA n-Propylphosphonsaureanhydrid 

NMM N-Methylmorpholin 



3. Schuizgmppen 

Boc tert B u toxycarbony I 
Z Benzyloxycarbonyl 
AMP 2-Aminomethylpyridin 
BOM Benzyloxymethylen 
PAA Pyridylessigsaure 

Anlage II 

Die folgenden Laufmittelsysteme wurden verwandt: 



35 



40 



45 



A 


— Ether : Hexan 


2:8 




B 


— Ether: Hexan 


3:7 




C 


- Ether: Hexan 


4:6 




D 


— Ether : Hexan 


7:3 




E 


- CH2Clj:CH 3 OH 


95:5 




F 


- CHzCl2:CH 3 OH 


98:2 




G 


- CHiCfcrCHjOH 


90:10 




H 


- CH2CI 2 :CHjOH:NH3 


95:5: 


0,1 


I - 


- CH 2 a a :CHiOH:NHj 


90:90 


:0 t l 


I 


- Tol : Essigslureethylester : CHiOH 


25:75 


:1 


K 


- nBuOH : HOAc : H 2 0 


8:2: 


2 


L 


— Tol : Essigsaureethytester 


1:1 




M 


— Tol : Ess igsfluree thy 1 ester 


I :3 





50 



55 



60 



Fur die Verbindungen, die mit x gekennzeichnet sind, liegen ! H— NMR-Daten vor. 
Der in den Beispielen aufgefQhne Rest der Formel + steht far die tert Butylgruppe. 



65 
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Ausgangsverbindungen 
Beispicl I 




BOC — NH CO,H 



is 300 g (131 mol) L-Phenylalanin wurden in 360 ml Dioxan und 360 ml HjO suspendiert 432,9 g (1,98 mol) 
Di-tert-butyldicarbonat wcrden untcr Ruhrcn bci pH 9,8 zugegebea Der pH wird mit ca. 975 ml 4n NaOH 
(constant gehalten. Nach 16 h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert, die waBrige Phase wird mit 
Zitronensaure auf pH 3— 4 eingestellt und anschlieQend mit 2 x Ether, 2 x Essigester extrahiert Die organ ischen 
Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Einrotieren Kristallisation aus Diethylether/He- 

20 xan erhalt man 291,6 g (60,7%). 
Fp:88-89°G 

NMR(DMSO.300MHz):6 - l,35(s;9H,C(CH 3 )3). 

Beispiel II 

25 

BOC-Cyclohexylalanin 



30 




BOC — NH CO a H 



265 g (1,0 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 2 I Methanol geldst und Qber 20 g 5% Rh/C 5 h bei 
40 atm hydriert Der Katalysator wird uber Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die erhaltene Losung 
eingeengt Es werden 27 1 g ( 1 00%) des Beispiels 6 erhaltea 
NMR(DMSO.300MHz):8 - 0.8-l^(m;22H,CyclohexyImethylen,qCH 3 )3. 

40 

Beispiel III 

BOC-Cyclohexylalanin-N-methyl-O-methyl-hydroxamat 



45 



50 




163,0 g (0,601 mol) der Verbindung aus Bespiel II und 403 g (0,661 mol) N.O-Dimethylhydroxylamin werden in 
2 1 Methylenchlorid bei Raumtemperatur geldst Bei 0°C werden 3033 g (3,00 5 mol) Triethylamin zugetropft 

55 (pH -8). Bei max. -10°C wird eine 50%ige Losung 390,65 ml (0,601 mol) von n-PPa in Methylenchlorid 
zugetropft Ober Nacht wird auf 25°C erwarmt und 16 h gerthrt AnschlieBend wird die Reaktionsl&sung 
eingeengt der RQckstand mit 500 ml ges. Bicarbonatldsung versetzt und 20 min bei 25°C geruhrt Nach dreimali- 
ger Extraktion mit Essigester wurde die organische Phase (lber Na 2 SO« getrocknet und eingeengt. Rohausbeute: 
1 78 g (94,6%). Das Rohmaterial wurde an Kieselge! chromatographiert (Laufmittel Fi 

60 Ausbeute: 136,6 g (723%). 

NMR (DMSO, 300 MHz): 6 - 137 (s; 9H, QCHj^ 3,08 (s; 3H, N-CH 3 ); 3,7 1 (s; 3H; 0-CH 3 ). 



65 



14 



DE 40 03 575 Al 

Beispiel IV 
BOC-Cyclohexylalaninal 




5 



BOC — NH CHO 



In ciner ausgeheizten Apparatur werden unter Sticks toff 63,7 g (0,21 mol) der Vcrbindung aus Beispiel HI in 
1,5 1 aloxiertem Ether geldst, bei 0°C werden 10 g (0,263 mol) LiAIH 4 portionsweise dazugegeben, und anschlie- 
Bend 20 min bei 0°C geruhrt Danach wird vorsichtig eine L6sung von 50 g (0,367 mol) KHSO4 in 1 I H 2 0 bei 0°C is 
dazugetropft Die Phase n werden getrennt, die waBrige Phase noch 3 x mit Dieihylether 300 ml extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HO, 3x mit NaHCOj-Ldsung und 2x mit NaCl-Ldsung 
gewaschen. Die organische Phase wird Ober Na 2 S04 getrocknet und eingeengL Ausbeute: 45 g (84,1%). Der 
Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet oderein bis zweiTage bei — 24° C gelagert. 

NMR(DMSO.300MHz):6 - 9,41 (s; 1H. -CHO). 20 

Beispiel V 
BOC-Allylamin 




25 



30 



14,6 g (35 mmol) instant Ylide" (Fluka 69 500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendierc 
Unter Eiskiihlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25°C eine L3sung von 9,0 g (35 mmol) 35 
BOC-Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft Nach 15 min RQhren wird das 
Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/nHexan 3 : 1 extrahiert Nach 
Trocknen Uber Na 2 S04 und Einengen wird der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmitiel D) 
Ausbeute: 3,2 g (40,0%) 

EI-MS:m/z - 253(0,1% M + H) 197(9%) 40 

Beispiel VI 
BOC-Allylamin 




45 



Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel V mit einem 0,24 Mol-Ansatz. 
Ausbeute: 2532 g (50,6%) 

Beispiel VII 

2-Benzyl-3-(l-methyl)ethyl-5^1^Na-tertbutoxycarbonyI>mino-2-cyclohexyl)-ethyl-isoxazolidin 

CH, 

CH— CH, 

BOC — N 




I O — N — CH 2 -^^y 



55 



60 
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202,4 g (0,8 mol) der Vcrbindung aus Beispiel V werden in 1000 ml Mesitylen geldst und auf 140°C am 
Wasserabscheider erwarna Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1,6 mol) N-Benzylhydroxyla- 
min und 70,4 g (1,6 mol) Acetaldehyd in 800 ml Mesitylen uber 2 h zugetropft Nach 4 h und 8 h Reaktionszeit 
wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin, Acetaldehyd in Mesitylen zugetropfL Nach insgesamt 16 h 
Reaktionszeit wird dcr Ansatz eingeengt, der ROckstand mit Diethylether versetzt und anschlieBend mil Im 
KHSCVUJsung gewaschen. Nach Trocknen Qber Na2SO< und Einengen wurde an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmitte) B). 

Ausbeute: 168 g (52£% der TheorieX 
Es wurden 4 Diasterepmere erhalten: 



Diastereomer Ausbeute DC,R|(B) 'H-NMR 

CM-NH 



a) lS3S4S 11 g 0,42 637 

b) lR3R4S 10 g 03 6,57 

c) lR3S4S 69 g 0,25 6,41 

d) lS3R4S 34 g 0,18 6,63 



Die in Tabelle I aufgefQhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt: 



Tabelle I 




Bsp.-Nr. R 1 R 2 FAB-MS 

M + H (%| 



Vffl — CH 2 — CHiCHfo — CH(CH,)» 391 (55) Isomer B 

IX — CH 2 — C 4 H„ — CH, 403 (51) 

Beispiel X 

(2R.4S, 5S)-2-Amino-5-(tertbutoxycarbonylamino)-6-cyctohexyI-4-hydroxyhexan 




OH CH, 



18.1 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel DC (Diastereomer Q werden in 300 ml Methanol geldst Nach 
Zugabe von 14,2 g (225 mmol) Ammoniumformiat wird intensiv mit N 2 gespult und 3,6 g Palladium/Kohle (10%) 
zugegeben. Unter ROckfluB wird 3 h gerQhrt. Nach AbkQhlen wird der Katalysator abfiltriert, die Losung 
eingeengt, in Essigsiureethylester gelost und zweimal mit gesittigter Bicarbonatldsung gewaschen. Die organi- 
sche Phase wird flber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 1 1,36 g (60,34b derTheorie). 
R f -0,27(I). 

Die in Tabelle II aufgefQhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X hergestellt 
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Tabelle II 



T NHj 

A/V 

Boc — NH 



OH CH(CH,)j 



Bip.-Nr. R 1 FAB-MS 

M ♦ H I%I 

XI — CH 2 — CH(CH,)j 303 (95) 

Xn _ CH,— C 4 H„ 343(100) 



BeispielXIII 

(2R, 4S, 5S)-2-(VaIcrylafnino)-5-(tcrtbutoxycarbonyl*ainino)-6-cyclohexy l-4-hydroxy-hexan 20 




NH — CO 



Boc — NH : 

OH CH, 



NH — CO 



Boc— NH 

OH CH(CH!), 



25 



30 



6,6 g (21 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel X werden in 500 ml Methylcnchlorid gelOsL Unter Feuchtigkeits- 
ausschluB (CaCI 2 -Rohr) wird cine Ldsung von PentansJureanhydrid [bcrcitct aus 2,16 g (21 mmol) Pentansiure 
und 2,16 g (104 mmol) Dicyciohexylcarbodiimid in 50 ml Methylcnchlorid, Filtration] in Methylcnchlorid bci 
Raumtemperatur zugegeben. Nach 3 h wird eingeengt, in Essigs&ureethylester aufgenommen, mil gesattigter 
BicarbonatlOsung gewaschen und Obcr Natriumsulfat getrocknet Nach Filtration und Einengen wird im Hoch- 35 
vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 8,0 g (95,2% dcrTheorie). 
Rt - 0.74 (G). 

FAB-MS: m/z - 421 (12%, N + Na> 
Die in Tabelle HI aufgefOhrten Verbindungen wurden in Analogic zur Vorschrift des Bcispieh XIII hergestellt 40 

Tabelle III 



45 



Bsp- R 1 FAB-MS DC 50 

Nr. M ♦ H |%) 



XIV — CH,— CH(CHj), 387 (100) 

XV — CH 2 — C 4 H„ 327 (3%, M + H-Boc) 



55 



60 
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Bcispicl XVI 
(2R.4S, 

5S)-5^Valerylamino)-5-[Na^terLbutox 

4-hydroxy-hexan 



NH — CO 




Boc — His(Boc) — NH : 

OH CH, 



7,57 g (19 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII werden in 70 ml 4 n Salzsaure/Dioxan 30 min untcr 
FeuchtigkeitausschluB gerfihrt Die L5sung wird eingeengt, mit Diethylether vcrsctzt und zur Trockne einge- 
dampft Nach Trocknen im Hochvakuum werden 5,54 g (16,5 mmol) des entsprechenden Hydrochlorids, 4,46 g 
(33 mmol) HOBT und 536 g (164 mmol) BocHis(Boc)OH in 500 ml Methylenchlorid geldst Nach KQhlen auf 
0°C wird mit N-Methylmorpholin auf pH 8,5 eingestellt und 347 g (173 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugege- 
bcn. Nach 16 h bei 20° C wird der Harnstoff abfiltriert, die Losung eingeengt, in Essigsaureethylester aufgenom- 
men und mit gesattigter Bicarbonatlflsung gewaschen. Nach Trocknen Qber Natriumsulfat wird eingeengt und 
im Hochvakuum getrockneL 
Ausbeute: 8,33 g(794% derTheorie). 
Rf-0,61(G)i 

FAB-MS: m/z - 636 (79%, M + H). 
Die in Tabelle IV aufgefOhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVI hergestellL 



TabellelV 



NH — CO 

Boc — His(Boc) — NH 



OH CH(CHi), 



Bsp.- R 1 FAB-MS 

Nr. M ♦ H [%) 

XVH — CHj— CH(CHj), 624 (16) 

XVBl — CH 2 — C»H„ 670(44, M + Li) 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 
(2R.4S. 

5S)-2-(ValeryIamino)-5-[Na-(tert.butoxycarbonyl)-L-^ 




/\/\ 

NH — CO 



Boc — Cpg — NH : 

OH CH, 



5,6 g (24,4 mmol) BocCpgOH werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelOsL Nach Zugabe von 2,7 ml 
(24,4 mmol) N-Methylmorpholin wird bei — 20° C 3,2 ml (24,4 mmol) Chlorameisensaureisobutylester zugetropft 
und 15 min bei -20°C gertlhrt. Zu dieser Usung werden 5,45 g (163 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII 
und 1,8 ml (163 mmol) der N-Methylmorpholin in 50 ml Tetrahydrofuran/Wasser I : I zugetropft und innerhalb 
von 30 min auf 20* C erwirmt Nach weiteren 30 min wird die ReaktionslSsung eingeengt, in 1 I Diethylether 
gegeben und auf 0°C gekOhlt Nach 16 h werden 4,6 g (54,0%) KristaJle abgesaugt Die Mutterlauge wird mit 
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Diethylether extrahiert anschlicOend mit gesattigter Bicarbonatldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net, cingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 6 g gelbes Ol erhalten, das an Kieselgel chromatogra- 
phiert (E) wird. 

Ausbeute:331 g(38,8% derTheorie). 
R|-0,79(G). 

FAB-MS: m/z - 524 (38%. M + H)l 

Beispiel 2 
(3S.5S. 

6S)-3{Na-[Na-(2-pyridylaceryl)-D-isoleucyl-amino}^^ 

L-histidyl}-amino-7<yciohexyl-5-hydroxy-2-methyI-heptan 




Boc — Phe-N — His — NH 

HO A 



3513 mg (0.25 mmol) des N-Methyl-His-BOM-geschfltzten Inhibitors werden in 5 ml Methanol gelost Nach 
Zugabe von 319 mg (5 mmol) Ammonium form iat und 50 mg 10% Pd/C wird 4 h bei 60° C geriihrt Anschliefiend 
wird der Katalysator (lber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der Ruckstand wird in Essigester 
aufgenommen, 2 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und Qber Natriumsulfat ge- 
trocknet 209,6 mg (96%) Rohmaterial werden erhalten, das auf einer praparativen HPLC getrennt wird (Vydac 
218 TP, Gradient 25-35% CHjCN 0,05% TFE in 40 min; FluB 10 ml/min). 
FAB-MS: m/z - 895(18%, M + NaX 
873(16%, M + N). 
SF(MG): C^HtjNsO; (873,1 6). 

Beispie) 3 
(3S.5S, 

6S)-3{Na-[Na^2-pyridyIacetyl)-D-isoleucylamino>6-[Na-[Na-[NP-(tert.butoxycarbonylamino)-3-methyI-pro- 
panoyl]-L-phenylalanyl]-L-histidyI]-amino-7-cyclohexyl-5-hydroxy-2-meihyl-heptan 




240 mg(03 mmol) des deblockierten Inhibitors und 71,6 mg (033 mmol) tertButyloxycarbonyl-P-valin werden 
in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert Nach Zugabe von 91,8 mg (0,6 mmol) HOBT wird mit 
N-Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt und bei 0°C 68 mg (033 mmol) DCC addierL Nach 16 h Reaktion wird 
vom Hamstoff abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der ROckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Blear bonatlOsung gewaschen. Die organische Phase wird flber Natriumsulfat getrocknet Es werden 
2273 mg (80%) Rohmaterial erhalten, von denen 80 mg Ober eine praparative HPLC getrennt werden [Vydac 
218 TP, Gradient 35- 70% CHjCN 0,05% TFE in 40 min; Flufl 10 ml/mini 
FAB-MS: m/z - 972 (25%, M + H). 
SF(MG): C M H„ N 9 0« (972.29). 

Die in Tabellc 1 aufgefflhrten Beispiele wurden in Analogic zu den Vorschriften der Beispiele t, 2 und 3 
hergestellt: 
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Tabelle 1 



Bsp.-Nr Form el 



V/ C— N 

A/ ii 



H,N 
NMR: x 

FAB-MS: 682 (5%, M + H) 




Summenformel: C J7 H J ,N 7 0 J 
DC: HPLC 



V C-N 
A/ II 



NMR: x 

FAB-MS: 830 (38%, M + H) 




Summenformel: C 4 sHt 7 N 9 0 6 
R, - 0,46 (I) 




NMR: x 

FAB-MS: 721 (55%, M + H) 



X). 



N . C — N 



H /\/ 
N — C | 



HO A 



Summenformel: GuHmNjO* 
Rf * 0.17(E) 




C — N 



h/Vv ii 



HO 



NMR: x 

FAB-MS: 721 (100%, M + H) 



Summenformel: C^H^^O* 
R< - 0,26 (G) 
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Bip.-Nr. Forme I 



10 



11 



12 




C — N 



hA/v 



-c 

II 

o 



HO 



NMR: x 

FAB-MS: 721 (60%, M + H) 



Summenformcl: C^H^^O* 
Kf " 0,58 (G) 



H,C,— O — C — N C- 
II II 

o o 

NMR: x 

FAB-MS: 721 (100%, M + H) 




C — N 
II 

O 



A/ H /\/\ 
| N — C 

hA/v ii 



HO 



A 




— N 



Summenformcl; C^H^N^ 
Rf - 0,52 (G) 



Ay h /v\ 

f N— C 

H/V\/ II 



NMR: x 

FAB-MS: 699 (100%, M + H) 




— N 



NMR: x 

FAB-MS: 699 (73%, M + H) 



H6 a 
Summcnformel: C«H^N 4 0 6 



P ju/y 

hAa/ II 



h6 a 

Summcnformel: C40H66N4O4 



(CHo)jC — O — C — N 
II 

O 

NMR: x 

FAB-MS: 671 (38%, M + H) 




A/ h y\y\ 

| N — C 

hA/v ii 



NH C — N 

II HO A 

O 

Summcnformel: C^H^N^ 
Rf - 0,48 (1) 



10 



15 



25 



35 



40 



45 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr. Formcl 



10 



13 



20 



25 



14 



35 



40 15 



<5 



16 



55 




NH C — N 



«Aa/ 



HO 



-C 

II 

o 



NMR: x 

FAB-MS: 643 (40%, M + H) 



Summenformel: C M Hj,N 4 0 4 
R, - 0.49 (0 



C 2 Hj — O — C — N 

II 
O 

NMR: x 

FAB-MS: 693 (87%, M + H) 




XJ H /\/\ 
| N — C 



NH C — N : O 

h6 CH, 

O 

Summcnformcl: C^H^^O* 
R, » 0,55 (I) 




1 N 

NH C— N : : 

H HO CH, 

O 



— C 

II 
O 



NMR: x 

FAB-MS: 693 (100%, M + H) 



Summcnformcl: C^H^N^O^ 
Rf = 0^2 (I) 



hA /\ H A/\/ o h h 



CjH,— O — C — N C — NH C — N i O 
II II II H HO CH, 

OOO 



— C— O — C(CHj), 
II 

o 



60 



NMR: x 

FAB-MS: 762 (100%, M + H) 



Summcnformcl: C^H^tyO, 
Rf - 0,52 (£) 



65 
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Bsp.- Formel 
Nr 



17 



hA A h A/\/ D h, 




NH, 
CHj 



CjHi — O — C — N C— NH C — N 



I! 

o o 

NMR: x 

FAB-MS: 676 (100%, M + Li) 



H HO CH, 

Summenformel: C3jH 3J N 7 0 6 
Rf - 0,06 (I) 



is 
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H,C CH, 

H X 

N — C NH, 

I 

CjHj — O — C — N C — NH C— N : O 
II II II H HO CH, 

0 0 0 




20 



25 



19 



20 



NMR: x 

FAB-MS: 565 (100%, M + H) 



H,C CH, 

■? X,f-» 

+0-C-N ■ 
H U 

NMR: x 

FAB-MS: 930 (85%, M + H) 



CH, 



1 QQ 



Summenformel: C^H^^O* 
Rf - 0,05 (1) 





C — NH 

|| HO CH, 

O 

Summenformel: C 50 H 7J N 9 O| 
Rf - 0,48 (I) 




NH CO— NH CO — NH 




NH — CO 



CH, 



HO A 



NMR: x 

FAB-MS: 669 (60%, M + H) 



Summenformel: C i ,H i4 N 4 0 J 
R<-0,40 (G) 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr Forme) 



21 




NH CO— NH CO — NH 




NH — CO 



NMR: x 

FAB-MS: 669 (100%, M + H) 



Sum men forme I: C^H^^Oj 
R, - 0,59 (G) 



22 (CH^C — O — C — NH 

II 

O 

NMR: x 

FAB-MS: 691 (100%, M + Li) 




CO — NH CO — NH 




NH — CO 



/\/\ 



HO CH, 



Summenformel: C J9 H w N 4 0 4 
R, - 0,46 (G) 




PatentansprQche 

1. Retroisostere Dipeptide der allgemeinen Formel(I) 
R 1 

NH — L — M — Y 

X — A — B— D — NH | | (I) 
OH R* 

in welcher 

X - fOr Wasserstoff oder 

— fur Alkoxycarbonyl odcr Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

— for einc dirckte Bindung oder 

— fflr einen Rest der Formel 



(HiCJL 



N X 



CO- 



wonn 

m — die Zahl 1 oder 2 bedeutet, oder 
— fur eine Gruppe der Formel 
R 4 



— NR J (CHi) f — CO — 



stehen, worin 

p — die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 — Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Allcyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R s gleich oder verschieden sind und 
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— cincn 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclic mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
oderSchwefel bedeuten, 

— Cycloalkyl mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. oder jeweils 

— Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. das 
gegebenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Mercapto. Guanidyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 6 R 7 oder R f -OC- substituiert sind. worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und 

R 1 - Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte Gruppe 

— NR 6 R 7 bedeutet. 

oder Alkyl, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis to Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Halogen. Nitro. Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe — NR 6 R 7 
substituiert ist, worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben 

oder Alkyl, das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl 
substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mil bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschtttzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fur eine direkie Bindung oder 

— filr eine Gruppe der Formel 



— CO — (CHj) p . NR J oder —CO CO — NR r 
stehen, worin 

p', R 3 ', R 4 * und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R 3 , R 4 und R 3 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R* geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

— fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
Y- fQr Wasserstoff oder 

— fflr eine Gruppe der Formel — CO— R 10 stent, worin 

R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

— geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

— f Or den Rest R 10 stent, worin 

R 10 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit der Mafigabe,daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosa* urereste A, B, D, L oder M f Or eine Gruppe der Formel 



NR 3 (CHj),— CO oder — CO— (CH,) p . NR r 
in welchen 

R 3 , R 3 \ R 4 R 4 \ R 3 , R v , p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 
Subsutuenten R 4 , R 5 , R 4 ' oder R 5 ' fOr Cyclopentyl, stent, oder 
R 4 und R s oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fur Methyl stehen, oder 
b) L oder M fur die Gruppe der Formel 



— CO CO — NR } 
stehen muB, in welcher 

R 9 und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 





R' 
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X — fur Wasserstoff oder 

— fOr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jewcils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jewcils 

— far eine direkte Bindung oder 

— fOr Prolin stehen, oder 

— filr eine Gruppe der Formel 

R 4 



— NR 1 (CH^— CO — 
stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 3 — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl oder Cyciohexyl bedeuten, oder Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
n en fa lis durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen, 

oder durch Indolyl, Imidazolyl Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substttuiertes Alkyl (bis 6 C-Atome) 
bedeuten, wobei die entsprechenden — NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschQtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fOr eine direkte Bindung oder 

— fur eine Gruppe der Formel 

R 4 * 



I R 5 R* 

A , A 

CO— (CHi) . NR 3 oder —CO CO— NR J 



stehen, worin 

p\ R 3 *, R 4 ' und R* die oben angegebene Bedeutung von p. R 3 , R 4 und R 5 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R* — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

— fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

Y- fur Wasserstoff oder 

— fur eine Gruppe der Formel — CO— R 10 steht, worin 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

— geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

— filr den Rest R'° steht, worin 

R 10 die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaBgabe,da0 entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B, D, L oder M fur eine Gruppe der Formel 

R 4 R 4 ' 



k" k", 

NR 3 (CHJ,— CO oder — CO(CH^. NR* 



steht, in welchen 

R J , R 3 ', R 4 , R 4 ', R 5 , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der 
Substituenten R 4 , R 5 , R 4 * und R*' f Or Cyclopentyl steht. oder 
R 4 und R 5 oder R 4 * und R 5 ' jeweils fur Methyl stehen, oder 
b) L oder M f Or die Gruppe der Formel 



A 



— CO CO— NR r 
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stehen muB. in welchen 

R 9 und R 3 ' die obcn angegebene Bedeutung haben, 

und dcrcn physioiogisch unbedenkliche Salze, 
3. Vcrbindungen der allgemeinen Fonncl (I) gemaD Anspruch 1 , in wclchcr 
X - fUr Wasserstoff oder 

— fflr Alkoxycarbonyl odcr Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich odcr verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— fur Prolin stehen, oder 

— fiir eine Gruppe der Formel 



— NR J (CHi) p — CO 
stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 3 - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 4 und R 5 Cydopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, oder durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl 
der Pyrazolyl substituiert isc wobei die NH-Funktionen gegebenenfalls durch Methyl, Benzyloxymethylen 
oder t-Butyloxycarbonyl (Boc) geschutzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— fOr eine Gruppe der Formel 



— CCXCH4, NR 3 oder —CO CO — NR 3 ' 
stehen, worin 

R 3 \ R 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bcdeutungen von R 3 , R 4 und R 5 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- der L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 

R 1 und R J gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 KohJen- 
stoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist. 
Y - fiir Wasserstoff oder 

-for eine Gruppe der Formel — CO— R 10 stent, worin 

Rio geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur den Rest R'° stent, worin 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit der MaBgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B, D, L oder M fflr eine Gruppe der Formel 



NR 3 (CHa)„ — CO odcr — COCCH^. NR 3 
stehen, in welchen 

R 3 , R 3 *, R 4 , R 4 ', R 5 , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 
Substituenten R 4 R s , R 4 ' oder R s ' fflr Cydopentyl steht, oder 
R 4 und R 5 oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fQr Methyl stehen, oder 
b) L oder M fQr die Gruppe der Formel 




R 



4' 








CO — NR 3 ' 



— CO 
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stehen muB, in welcher 

R* und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und dcren physiologisch unbcdenklichen Salze, 

4. Verbindungen der allgcmeincn Forme I (I) gem&8 Anspruch 1 zur Verwendung bei dcr Bekampfung von 
Erkrankungen. 

5. Vcrf ahrcn zur Hcrstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (!) 

R 1 

NH— L— M — Y 

X — A — B— D — NH J | (0 
OH R l 

in welcher 

X-fOr Wasserstoff oder 

— fOr Alkoxycarbonyi oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

— fiir eine direkte Bindung oder 

— (Or einen Rest der Formel 




N CO — 



stehen, worin 

m - dieZahl 1 oder 2 bedeutet, oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 

r 

— NR 1 (CH^ — CO— 
stehen, worin 

p — die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 - Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

— einen 3- bis 8gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff oder 
Schwefel bedeuten, 

— Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder jeweils 

— Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch 
eine Gruppe der Formel — NR 6 R ; oder R 8 — OC— substituiert sind, worin 

R* und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und 

R* - Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte Gruppe 

— NR*R ; bedeutet, 

oder AlkyI, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy. Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe — NR*R 7 
substituiert ist, worin 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben 

oder AlkyI, das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl 
substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschQtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

— fOr eine direkte Bindung oder 

— fQr eine Gruppe der Formel 

R 4 ' 

R 5 R* 

— CO — (CHJp. NR*' oder — CO^^CO — NR J ' 
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stehen, worin 

p' ( R 3 \ R 4 ' und R s ' die obcn angegebene Bedeutung von p, R 3 , R 4 und R* habcn und mit dicsen glcich oder 
verschieden sind, und 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-Isomerengemisch, 
R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

— fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stchen. das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substitute rt ist, 
Y-ftlr Wasserstoff oder 

— fOreineGruppederFormel — CO— R 10 stent, worin 

R t0 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

— geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

— fur den Rest R 10 stent, worin 

R'° die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaQgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosaurereste A, B, D, L oder M fur eine Gruppe der Formel 




k" 



NR J (CH^ — CO oder — CO— (CHJ,. NR y 



stent, in welchen 

R 1 , R 37 , R 4 , R 4 '. R 5 , R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 
Substituenten R 4 , R $ , R* oder R 5 ' fur Cyclopentyl, steht, oder 
R 4 und R s oder R 4 ' und R* jeweils fOr Methyl stehen. oder 
b) L oder M fur die Gruppe der Formel 

R' 



— CO CO— NR 1 ' 
stehen mu3, in welcher 

R 9 und R J ' die oben angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen 
der allgemeinen Formel (II) 



R 1 




O— N— 



in welcher 

R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Z — die oben angegebene Bedeutung von X hat, aber nicht f Or Wasserstoff steht, oder 
— fur eine der oben aufgefQhrten Aminoschutzgruppen steht, und 
V - fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 
zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnungdes Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allge- 
meinen Formel (II I) 



R 1 




in welcher 

Z, R* und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschlieDend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und (IVa) 
HO-L'-M'-Y (IV) 
HO-Y (IVa) 
in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und 
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V und M' die obcn angegebene Bcdcutung von L und M haben, aber nicht glcichzcitig fQr cine dircktc 
Bindung stehen, 

gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hiifsstoffes und/odcr cincr Base konden- 

anschlicflend nach Abspaltung der Schutzgnippe Z nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
allgemeinen Forme! (V) 

Z'-B'-D'-OH (V) 

inwelcher . 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fQr erne direkte 

Bindung stehen, und 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schriu nach Abspaltung der Schutzgruppe Z' mit Verbindungen der 

Formel(VI) 

X-A'-OH (VI) 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fur cine direkte Bindung stent, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und inerten organischen Ldsungsmitteln umsetzt 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




GHN J I (II) 
O — N — V 

in welcher 

R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
G fureine Aminoschutzgruppe steht und 

V fQr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie z. B. Benzyl steht 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




GHN J I 00 
O — N — V 

in welcher 

R 1 und R J die oben angegebene Bedeutung haben, 

G — fQr eine der oben aufgef tihrten Aminoschutzgruppen steht, und 

V — fQr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie beispielsweise Benzyl steht, 

dadurch gekennzeichnet, daO man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



Ax 



G — NH (VII) 
in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer Cycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

o 0 _ N= / (vill) 
in welcher 

V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln umsetzt. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 
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9. Vcrfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, daO man mindestcns eine Verbin- 
dung dcr allgemeinen Formel (I) gemlO Anspruch 1 gegebenenfalls unter Verwendung flblichcr Hilfs- und 
Tragerstoffe in eine geeignete Applikationsform QberfOhrL 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiB Anspruch 1 bei der Herstellung von 
Arzneimiueln mil renininhibitorischer Wirkung. 
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